IL-27とPoly(I:C)による協調的TRAILとTLR3発現増強を介したメラノーマ腫瘍増殖のTRAIL依存的抑制 by 溝口 出 et al.
─ ─
（　　）
第 回
東京医科大学・東京薬科大学
免疫アレルギー研究会
　日　　　時  平成 年 月 日（火）
　　　　　　　午後   ～  
　会　　　場  東京医科大学病院　本館 階
　　　　　　　臨床講堂
　当番世話人  東京医科大学　内科学第一講座
　　　　　　　主任教授　大屋敷一馬
　　　　　　　東京医科大学　分子病理学講座
　　　　　　　主任教授　黒田　雅彦
1.　3次元培養ヒト乳癌組織から分泌される免疫作用物質及
びその制御性 T細胞動態への影響
（東京薬大薬） 清海　杏奈、田所　弘子、平野　俊彦
（癌研有明病院乳腺科） 蒔田益次郎
　【目的】乳癌組織が放出し免疫系に作用する物質を調べる
ことで、乳癌組織が体内の免疫系に及ぼす影響を考察した。
またそれらの知見に基づき、乳癌治療の個別化や予後予測
に有用な新たなバイオマーカーを見出すことを目的とした。
　【方法】癌研有明病院で乳癌と診断された患者 名の乳
癌組織を、手術又は生検により採取して 7*3培地により 
次元培養し、その培養上清を実験に使用した。まず、ヒト
乳癌組織の 次元培養上清中の 種類のサイトカイン濃度
測定を行った。また、次元培養ヒト乳癌組織の増殖能を
:67DVVD\により評価した。次に、ヒト乳癌組織の 次元
培養上清が健常者の 3%0&の 7細胞マイトゲン応答性増殖
に及ぼす影響を検討した。さらに、ヒト乳癌組織の 次元
培養上清が健常者の制御性 7細胞動態に及ぼす影響を検討
した。
　【結果・考察】名の乳癌患者の乳癌組織を 次元培養し
た上清中に、全ての試料において ,/と ,/が検出され、
特に ,/が高濃度であることを示した。これは単層培養し
た0&)細胞により得られた結果と異なっていた。また、
ヒト乳癌組織 次元培養上清中の ,/（p ）および
,/（p ）濃度が、当該組織の増殖能を示す:67
DVVD\測定値と有意な正の相関を示した。名の乳癌患者の
乳癌組織を 次元培養した上清は、健常者の 3%0&の 7細
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胞マイトゲン応答性増殖を有意に促進することを示した
（p ）。ヒト乳癌組織の 次元培養上清を添加した
3%0&増殖率と、当該組織の:67DVVD\測定値との間に、
有意な負の相関が見られた（p ）。ヒト乳癌組織の 
次元培養上清中の ,/濃度と、その培養上清を添加した
3%0&増殖率との間に有意な負の相関（p ）が見られ
た。一方、ヒト組み換え ,/およびヒト組み換え ,/は、
3%0&増殖に有意な影響を及ぼさなかった。ヒト乳癌組織
の 次元培養上清を添加した 3%0&では EODQNを添加した
3%0&に比べて、7UHJ細胞の割合が著しく増加した（EODQN
比 ）。ヒト乳癌組織の 次元培養上清を添加した
3%0&における 7細胞マイトゲン応答性増殖率と 3%0&の
7UHJ細胞の割合との間に、有意な負の相関が見られた
（p ）。一方、次元培養上清を添加した 3%0&では、
ヒト組み換え ,/、ヒト組み換え ,/およびその両者を
添加した 3%0&に比べ、&'7細胞の割合には大きな変化
はなかったが、7UHJ細胞の割合が著しく増加した。このよ
うに本研究では、次元培養ヒト乳癌組織が放出するサイト
カインの種類を明らかにした。また、ヒト乳癌組織の 次
元培養上清が 7細胞マイトゲン応答性増殖率および制御性
7細胞動態に影響を及ぼすことを新たに示し、それらが乳癌
組織により放出される未知なる免疫作用物質により生じる
ものであることを示唆した。
2.　IL-27と Poly（I : C）による協調的 TRAILと TLR3発現
増強を介したメラノーマ腫瘍増殖の TRAIL依存的抑制
（医学総合研究所免疫制御研究部門）
溝口　　出、千葉祐規乃、徐　明　利
樋口　　要、善本　隆之
（免疫学講座） 水口純一郎
　,/は、,/,/サイトカインファミリーに属するサ
イトカインで、初期の 7K分化誘導や 7Kや 7K分化の抑
制、炎症性サイトカインの産生抑制など多機能を有してい
る。我々は、年に ,/の抗腫瘍効果を最初に報告し
て以来（&DQFHU5HV）、その効果や作用機序
について解析を行ってきており、,/は腫瘍の性質により
複数の機構により抗腫瘍効果を示すことを明らかにしてき
た。7/5（7ROOOLNHUHFHSWRU）は、エンドソームに存在し、
ウイルス由来の二重鎖 51$を認識し、強い抗ウイルス作用
を示す ,型 ,)1の産生を促進する自然免疫系分子の一つで
ある。最近、この 7/5の発現が、種々の腫瘍細胞で亢進し、
7/5のアンタゴニスト 3RO\（,  &）がこれらの腫瘍にアポ
トーシスを誘導することが報告された。
　本研究では、ヒトメラノーマ腫瘍（6.0(/、、）
を用いて ,/の抗腫瘍作用についてさらに検討を行った。
その結果、,/はヒトメラノーマ腫瘍の増殖を用量依存的

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に抑制し、その際 75$,/（71)UHODWHGDSRSWRVLVLQGXFLQJOLJ
QG）と 7/5発現を誘導し、この ,/による増殖抑制が
75$,/に対する中和抗体でキャンセルされることを見出し
た。さらに、,/と 3RO\（,  &）を同時に加えると、より
強く 75$,/と 7/5発現が増強され、腫瘍増殖も強く抑制
された。この時、この増殖抑制も 75$,/に対する中和抗体
でキャンセルされることより 75$,/依存的であることがわ
かった。
　以上のことより、,/は、ヒトメラノーマ腫瘍に 75$,/
と 7/5発現を誘導し、さらに、7/5のアゴニストである
3RO\（,  &）と協調的にこれらの発現を増強し、75$,/依
存的に腫瘍増殖を抑制することが明らかになった。,/の
がんに対する治療薬としての応用の可能性が期待される。
3.　進行卵巣癌での抗原特異的な細胞性免疫反応と悪性度の
関連
（人体病理学講座）
佐藤　永一、永井　　毅、長尾　俊孝
（産科婦人科学講座） 井坂　惠一
（/XGZLJ,QVWLWXWHIRU&DQFHU5HVHDUFK） *HUG5LWWHU
（*\QHFRORJLF2QFRORJ\5RVZHOO3DUN&DQFHU,QVWLWXWH）
.XQOH2GXQVL
　【背景】　原発巣に WXPRULQILOWUDWLQJO\PSKRF\WHV（7,/V）が
多数浸潤している癌では、患者の生命予後が良好であるこ
とが種々の癌腫で示されている。我々もまた卵巣癌で原発
巣内に &'陽性 7,/Vが豊富な症例は予後が良好であること
を示し、一方でその効果は局所に浸潤する UHJXODWRU\7FHOOV
が多い症例では抑制されることを示してきた。また膀胱癌
でも &'陽性 7,/Vの多寡は予後と相関しており、腫瘍細胞
による +/$FODVV,発現率と &'陽性 7,/Vの浸潤が相関し
ていることを示してきた。
　【目的および方法】　自然発生癌局所での細胞傷害性免疫
反応の生物学的な意義をより詳細に解析することを目的と
した。検討の対象は 5RVZHOO3DUN&DQFHU,QVWLWXWH（例）、東
京医科大学病院（例）の合計 例の卵巣癌で、手術に
より切除された表層上皮性・間質性卵巣癌の組織標本を用
いた。原発巣内での &'陽性 7,/Vと &'D陽性樹状細胞の
浸潤、腫瘍細胞による +/$FODVV,と代表的な腫瘍精巣抗原
である 1<(62の発現を免疫組織化学での検索項目とし、
臨床病理学的因子との相関を統計学的に検討した。
　【結果】　漿液性腺癌では &'陽性 7,/Vが多い群の生存期
間が、&'陽性 7,/Vが少ない群よりも長かった。ただし他
の組織型では &'陽性 7,/Vの多寡と予後との相関は明らか
でなかった。また、進行期 ,,,期以上に進行した漿液性腺癌
では &'陽性 7,/Vが多い群の生存期間がより長いものの、
進行期 ,期・,,期の比較的早期の漿液性腺癌では、&'陽
性7,/Vの浸潤数と生存期間の関連があるとは言えなかった。
,,,期以上に進行した漿液性腺癌では、腫瘍細胞が 1<
(62や +/$FODVV,を発現する群、あるいは &'D陽性細
胞がより多く浸潤している群では &'陽性 7,/Vが多い群の
生存期間が有意差を持って延長していた。ただし腫瘍細胞
に 1<(62や +/$FODVV,の発現が見られない群、&'D
陽性細胞の浸潤が乏しい群では、&'陽性 7,/Vの多寡と予
後との相関は確認されなかった。
　【考察・結語】　7XPRUHVFDSHが成立していると考えられる
進行癌であっても抗原特異的な免疫反応が存在しており、
癌の生物学的な振る舞いに影響を与えているものと考えら
れた。
4.　気管支喘息発症における ASK1の関与
（免疫学講座） 高田　栄子、古畑　昌枝、水口純一郎
（動物実験センター） 須藤カツ子
　【目的】　喘息の発症には 7K7K7KなどのＴ細胞サブ
セットが重要な役割を果していると言われている。一方、
0$3.（PLWRJHQDFWLYDWHGSURWHLQNLQDVH）ファミリーに属す
る $6.（DSRSWRVLVVLJQDOUHJXODWLQJNLQDVH） は -1.（-XQ
1WHUPLQDONLQDVH）の上流に位置し、炎症反応に関与してい
ることが報告されている。我々は $6.が 29$誘導性気管
支喘息の発症に関与しているか否か $6.遺伝子欠損マウ
スを用いて検討した。
　【方法】　野生型および $6.欠損型の ～週令メス
&%/-マウスを用いた。気管支喘息は ȝJ29$を 回
腹腔内投与し、週間後に ȝJ29$を 回点鼻して誘導し、
最終点鼻 時間後に実験を行った。71)Įによる喘息は 
回もしくは 週間71)Įを点鼻して誘導した。組織学的解
析は肺の +(染色と 3$6染色を行った。気管支肺胞洗浄液
（%$/)）の細胞数および細胞の種類はシスメックス社の多
項目自動血球分析装置で測定した。気道過敏反応は %8;&2
社の測定装置で計測した。サイトカインは0HVR6FDOH'LV
FRYHU\社の 6(&725,PDJHUと酵素抗体法で、血清中の 29$
特異的免疫グロブリンは酵素抗体法で測定した。
　【結果】　$6.欠損マウスでは 29$による気道過敏反応
と肺の炎症が抑制され、%$/)中の炎症細胞数および好酸球
数の減少と血清中の ,J(の低下が見られ、気管支喘息の発
症が抑制された。さらに %$/)中の 71)Į濃度が低下し、
71)Į産生細胞の割合が減少していた。また、脾臓細胞の
29$に対する反応性に差は認められなかったが、所属リン
パ節細胞の 29$に対する反応性は低下していた。一方、
71)Į誘導性気道過敏反応では野生型と $6.欠損マウス
との間に差は見られなかった。また %$/)中の炎症細胞数
の差も認められず、好酸球は両方のマウスで誘導されなかっ
た。したがって、71)Įに対する反応性に差はないと示唆
